Posudek na doktorskou disertaéni praci Mgr. Barbory Kostalové: Analyza kontextu adherence
k Iécbé u pacientl po transplantaci ledviny

Disertac¢ni prace dr. Kostalové méla za cil popsat adherenci k imunosupresivni 1é¢bé u pacient po
transplantaci ledviny, zjistit asociaci nonadherence a kolisani hladin takrolimu a posoudit vztah mezi
vhimanim rizik a vyznamu imunosupresivni |é¢by k adherenci. VedlejSim cilem prirezové studie bylo
ovérit vyskyt koznich nador( a dodrZovani fotoprotekce. Soucasti dizertacni prace je i systematicky
prehled randomizovanych studii testujicich intervence ke zlepSeni adherence a zhodnotit rozsah
informaci, které reportuji. Prace samotna ma 114 stran véetné literatury.

Teoreticky Uvod prehledné shrnuje definici, vyskyt a klinické dopady nonadherence u pacientl po
organové transplantaci. Nasleduje velmi dobre zpracovany souhrn metodiky k hodnoceni adherence,
faktor(, které ji mohou ovlivnit a finalné i zplsobU intervence na jeji podporu. V dalsi ¢asti prace jsou
rozebrany plvodni studie. Prvni prlifezovd monocentrickd studie hodnotila vyskyt nonadherence
pomoci dotaznikového Setfeni spolu se stanovenim vnimani prospéchu a rizika imunosupresivni léCby.
Tato studie navazovala na dfive publikovanou studii autorky se stejnou tématikou u ¢asti pacientl po
transplantaci ledviny sledovanych v transplantacnim centru FN Hradec Kralové. Druhd prace méla
charakter prehledného ¢lanku, cilem bylo charakterizovat vystupy dosud publikovanych
randomizovanych intervencnich studii na podporu adherence.

Prehledny clanek (resp. systematické review) byl publikovdn v impaktovaném casopise v oblasti
organovych transplantaci (Transplant Rev sIF 3,9). Origindlni studie je pftijata k publikaci
v impaktovaném casopise. U obou studii je autorka disertacni prace hlavnim autorem.

Z prezentovanych studii vyplyvaji nasledujici zavéry:

Nonadherence byla dle odpovédi pacientl zaznamenana u vyznamné skupiny (38%) pacientl, byt
dominantné s problémem ve spravném c¢asovani medikace. Pacienti s nonadherenci vykazovali vyssi
variabilitu hladin takrolimu. Naopak asociaci s vnimanim vyssich obav z imunosuprese z pilotni studie
se pfi opakovaném méreni nepodafilo potvrdit. Systematicky prehled prokazal zlepseni adherence po
intervenci u nadpolovi¢ni vétSiny randomizovanych studii. Nicméné u vétsiny studii chybély adekvatni
analyzy implementace intervence do klinické praxe.

.....

ledviny a umoziuji srovnani vysledkd v Ceské republice s vysoce dostupnou a plné hrazenou zdravotni
péci s daty z ostatnich zemi.

Prace Mgr. Kostélové se vénuje z klinického pohledu bezpochyby dulezitému problému noncompliance
pfi uzivani imunosuprese po transplantaci ledviny. Z metodického hlediska jde o mimoradné obtiznou
oblast nachylnou ke zkresleni a nepfesnostem pfi ziskdvani dat predevsim pfi pouZiti subjektivniho
dotaznikového Setteni, které je vsak akceptovano i pro vyzkumnou cinnost. Disertacni praci hodnotim
jako dobre zpracovanou doktorskou disertacni praci v dané oblasti. Obé ¢asti vyzkumu (prehledny
¢lanek a originalni studie) uspésné prosly recenznim fizenim v kvalitnich zahrani¢nich ¢asopisech.
Autorka vysledky védecké prace pravidelné prezentuje na mezinarodnich kongresech.

K autorce mam ndsledujici otazky:

1) Vklinické praxi lze béiné zaznamenat variabilitu hladin takrolimu (nebo jiného
imunosupresiva) vysoce suspektni z nonadherence (véetné uZiti nadmérné davky), kdy si
pacient pfes cileny rozhovor neni schopen uvédomit chybné uZiti Iéku. Dotaznikové Setreni
v téchto pripadech selhava. Bylo moZné z analyzy hladin takrolimu a vyplnénych dotaznikd
takové pacienty odhalit?



2) Vtabulce 8 je vyznamny nesoulad mezi poctem pacientl, kterym je predepsano dle
nemocniéniho informacniho systému urcité imunosupresivum a pocCtem pacientl, ktefi
deklaruji, Ze skutecné |ék uzivaji (napf. cyklosporin 79%, sirolimus 69%...). Jaké je vysvétleni?
Vzhledem k pravidelné monitoraci hladin je velmi nepravdépodobné, Ze by oSettujici |ékat
neodhalil neuzivani predepsaného imunosupresiva.

3) Jaké jste identifikovali rizikové faktory nonadherence u skupiny transplantovanych (napft. vék,
zakladni diagndza, poradi transplantace, lékova forma takrolimu 1x vs. 2x denné, atd...).
Odlisovala se adherence u rlzného typu imunosuprese (takrolimus/cyklosporin vs.
mykofenolat/prednison)?

Zavérem se domnivam, Ze disertacni prace Mgr. Kostalova splniuje predpoklady k Uspésnému obhajeni
a proto doporucuji, aby se stala podkladem pro udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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